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肺洗浄法 に よ り, サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏動物モ デル をつ く り, これ を用 い て 間欠的陽圧呼吸(inte rmit･
te ntpo sitiv epr e ss u rebr e athing, 以 下IP P B と略) 下に サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を行 っ た場合と終末
呼気陽圧 (po sitiv e endMeXpirato ry pr e ssu re, 以 下 P E E P と略) を加 えた 場合の呼吸機能改善効果を検
討 した . 成熟 ウ サギ(2･3～ 3･5 kg)34羽 をベ ン ト パ ル ビタ ー ル で麻酔 したの ち気管切開孔よ り気管内挿管
し, 勤 ･ 静脈路確保の の ち, 胸部 X 線撮影, コ ン プライ ア ン ス の測定, 血液 ガ ス 分析 な どを実施 した . 肺
洗浄 に は 37
0
Cに あた た めた 生 理 食塩水 を体重 1 kg あた り25mlずつ 気管内に注入 したの ち排除す ると い う
方法 を用 い た. 1回 の 洗浄操作に は 40～ 60秒間 を要し, こ れ を 10分間隔で 5回く りか え した. 洗浄操作
完了後 ウサギ をサ ー フ ァ クタ ン ト補充群と非補充群と に 2分 し, さ らに 両群をIP P B下に 3cm 水柱の P E E P
を加 え た群 (以下 P E E P群と 略) と, 加 えずに z er o e nd-eXpir ato ry pr e ssu re(以 下 Z E E P と略) と した
群( 以下 Z E E P群 と略) と に 2分 した. す な わ ち第 1群 は Z E E P群, 第 2群は P E E P群, 第 3群 はサ ー フ
ァ ク タ ン ト補 充+Z E E P群, 第 4群は サ ー フ ァ ク タ ン ト補充 +P E E P群と した. な お, サ ー フ ァ ク タ ン トの
補充 に は, ブタの 肺胞洗浄液 か ら抽出 した天 然の サ ー フ ァ クタ ン トを電解質液(0.45% NaCl十0.02% CaC12)
に 懸濁 し て 13m g/mlの 濃度 に 調整 し, その 10 mlを気管内に 注入 す る 方法を用 い た. 非補充群 に は サ ー フ
ァ ク タ ン ト を含ま ない 上記 の 電解質液10ml を同様に 注入 した. また 呼吸条件は, 吸気時気管内圧を 20cm
水柱, 呼吸回 数を 1分間30回, 吸気/ 呼気時間比 を 0.66 と し100% 酸素 を吸入 させ た. 第1群は全例肺洗
浄後 2時間以内に 死 亡 し, PaO2の 低下, PaC O2の 上 軋 ア シ ド ー シ ス , コ ン プ ライ ア ン ス の低下, 肺圧 畳
曲線 の 平低化な どがみ ら れ た. 第 2群と第 3群で は い ずれ も PaO2の 上 昇, 生存時間の 延長が認め られ たが ,
回復 生存 に 至 っ た もの は な か っ た . 第 4群で の PaO2, PaC O,, 動脈血 p月:, コ ン プライ ア ン ス , 肺圧 量 曲
線, 胸部 Ⅹ 線写真な どは, す べ て 他 の 3群よ り も良好 な所見を示 し, こ の 群 の 動物は回復生存 し得た . 以
上 の 結果か ら, 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト 欠乏状態 に 対 して は,P E E P と サー フ ァ ク タ ン ト補充療法を併用 する と
最も 良 い 治 療効果 がも た ら さ れ る もの と結論さ れ た.
Key w ords su rfa ctant, S up ple m e nt therap yP E E P, 1u ng la v age
呼吸 管理 の 進歩と と も に , 従来 な ら ば不幸な転帰 を
と っ たと 考え られ る各種の 重 篤な 疾患で も, 治癒生 存
せ し め得た と い う報告が増 え て い る . しか し, 肺サ ー
フ ァ ク タ ン トが 欠乏 した り, 性能劣化が お こ っ たよ う
な症 例 で は, --一一 般 的な呼吸管理 法だ け で症状 を好転さ
せ 得な い 場合が あ る. サ ー フ ァ ク タ ン トは肺胞表面に
存在し , 表面張力 を低下さ せ 肺胞 の 虚脱 を防止 する 物
質 で あ り , その 欠乏や性能劣化 は広範な無気肺の 発生
を もた ら し, 重篤な呼吸 不全を招く.
この よ う な病態に 対 し ては, 従来か ら, 呼気終末に
陽圧 を か ける po sitiv e e nd-e Xpirato ry pre ssure (以
下 PE EP と 略) を併用 し た人 工呼吸 が有効 で ある とい
わ れ て き た
Ⅰ卜 3)
.
しか し, P E E P を併用 して も状態を改
善で き な い 場合が あ り, よ り有効な治療法の 開発が望
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まれ て い る
.
近年, 気道 を介 し て外部か ら サ ー フ ァ ク
タ ン ト を注入 す る と い う , サ ー フ ァク タ ン ト補充療法
の有効性 を示 唆す る報告が な さ れ て い る
4)5)
. 今 回著者
は, 成熟ウ サ ギ に肺 洗浄操作 を施 して作製 した肺 サ
ー
フ ァ ク タ ン ト欠乏動物モ デ ル を用し), サ ー フ ァ ク タ ン
ト補充療法と P E E P の効果, な ら び に 両者 を併用 した
場合 の効果 を検討 した の で報告す る
対象お よ び方法
成熟ウ サ ギ(体重2.3～ 3.5kg)34羽 を使用 し, ケ タ
ラ ー ル 30m g/kg の 筋注と硫酸ア トロ ピン 0･1 mg の筋
注で 麻酔を導入 した の ち, ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 30 m g/
kg の 筋注 によ る維持麻酔下に 図 1 の よう なsetup で 実
験 を行 っ た . す な わ ち背臥位で実験台に 固定後, 気管
切開孔 よ り挿管 した チ ュ ー ブ を従圧 式の レ ス ピ レ
ー タ
ー に接続 し, 実験終了時まで 100% 酸素を用 い て間欠的
陽圧呼吸 (inte rmittentpo sitiv epr e ss u r ebr e athing,
以下IP P B と略) を行 っ た . 呼 吸条件 は吸気時気管内
圧 を 20c m 水 軌 呼吸回数 を 1分間 30回, 吸気/ 呼気
時間比 を 0.66に 設定 した. な お , 気管 内圧 を持続的に
測定 でき る よう に 気管内チ ュ ー ブ に は側孔 をつ け, 圧
トラ ン ス デ ュ ー サ ー に接続 す ると と も に , 呼気側蛇管
に は ベ ネデ ィ ク ト塾 レ ス ピロ メ 一 夕 ー を接続 し定期的
に 換気畳 を チ ェ ッ クで き る よ う に した . つ い で, 血圧
の モ ニ タ ー 用 と 採血用 に 大腿動脈 に カ ニ ュ レ ー シ ョ ン
す る とと も に, 輸液と薬剤注入用 に耳静脈 に も カ ニ ュ
レ ー シ ョ ン を行 っ た .
実験中は 1時間おき に 0.5 m g の臭化 パ ン クロ ニ ウム
を筋注 して 動物 を非動化 す る と と も に , 必 要に 応 じて
Fig. 1. Expe rim ental setup.
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ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 10～ 20m g を追加筋注して麻酔深
度 を 一 定 に 保 っ た . こ の ほ か , 直腸温 を測定 しな が ら
適宜電気毛布 を用 い て 37
0
C前後 に体温 を保持 した . な
お 洗浄直前 に利尿薬(フ ロ セ マ イ ド 10m g)を筋注 した.
また , 洗浄操作 に よ りア シ ド ー シ ス が発 生す る の で ,
全被検動物 に 対 し, 2% 重炭酸ナ ト リ ウム 液 を 8 ml/h
の 速度で 持続的に 点滴静注 した . さ ら に 動脈血の ba s e
e x c由s が, - 6.O m Eq/1 以下の 値を示 したもの に は,7%
重炭酸 ナ トリ ウム 液 を4～ 6 mlあて追加静注投与 した.
実験準備 が完了 し, 動物 の 全 身状態が安定 し た時点
で動脈血採血 を行 い , 肺洗浄前の PaO2, PaC O2, PH,
ba see x c e s s, ヘ モ グ ロ ビ ン漬度 な ど を Redio m eter 社
製 A B L 2型血液 ガ ス 自動分析器に より側定 した. また,
同時に 全 コ ン プラ イ ア ン ス の 測定 を行 っ た . これ に は,
まず筋弛緩薬で非動化 した動物の肺に , 機能的残気量
レ ベ ル か ら 50mlの 空気 を注入 してい っ たん肺胞を拡張
させ た . そ の 後注入 空気の 半畳(25ml)を排除 して 15
秒間換気を止 めた際, 残 りの 25ml が肺内に 残存 してい
る と仮定 し, そ の 時の気管内圧か ら全 コ ン プ ライ ア ン
ス を 以下の 式で 計算 した6).
全 コ ン プ ライ ア ン ス =
25(ml)
気管内圧 (c m 水柱)
っ ぎに, 肺洗浄前の 胸部正面腹背方向の Ⅹ 線撮影 を
行っ た. X 線撮影装置は 日立 シ リ ウ ス 100型 ポ
ー タ ブ
ル Ⅹ 線撮影機 を使用 し, 撮影条件は 43 k V, 4 m As,
距離 100c m と し た.
肺洗浄操作 に は,25ml/kg の 37
0
Cに あた た めた生理
食塩水 を気管内に 注入 した の ち, すみ や か に 排除 する
と い う 方法 を用い た. 1回 の肺 洗浄操作 に は 40～ 60秒
間を要 し, こ の 間動物は無呼吸状態 に おか れ た が , 洗
浄操作中に 死亡 した 動物 は なか っ た . こ の よう な肺洗
浄操作 は 10分間隔 で 5回行 っ た .
洗浄操作完了後 ウサ ギを, 呼気終末時 に 3c m 水柱の
陽圧 を気管内に加 えた po sitiv e end-e Xpirato ry pr es-
s u re群 (P E E P群) と, 呼気終末時の 気管内圧 を Oc m
水柱 に し た z er o e nd-e Xpir ato ry pr e ss ur e群 (以 下
Z E E P群 と 略)と に 2分 した. さ ら に 両群 をサ
ー フ ァ ク
タ ン ト補充群と非補充群 に 2分 した. す なわ ち第 1群
はサ ー フ ァク タ ン ト非補充+Z E E P群 8例, 第2群 はサ
ー フ ァ ク タ ン ト非補充+ P E E P群 7例, 第 3群はサ
ー フ
ァク タ ン ト補充 +Z E E P群 11例, 第 4群は サ
ー フ ァ ク
タ ン ト補充 + P E E P群 8例と し た.
補充用サ ー フ ァ ク タ ン ト は, 新鮮 な ブ タの 摘 出肺か
ら洗浄法 に よ っ て採取 し た. す な わ ち, ブ タの 1側肺
を約 800ml の生理 食塩水で洗浄し,約 500ml の洗浄液
を回収 し た. 回収 液を 100× g, 4
0
C で 10分間遠心 し細
胞成分 を取 り除 い た の ち , 上 浦 を 2,000×g, 4
0
C で 60
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 と P E E P の効果
分間冷却遠心 し, 白色無構造の 沈漆 を採取 した. こ の
沈漆 は い わ ゆ る white layerと呼ばれ る もの で あ り,
強い 表面活性 を示 す こ とか ら天 然の 肺サ ー フ ァ ク タ ン
トを多量に 含ん だ分画であるとみなされて い る7)(図2).
した が っ て今回は こ の white layer を補充用 サ ー フ ァ
ク タ ン ト と し て実験に 使用 した.
第 3群 , 第 4群 に 対し ては , 補充用 サ ー フ ァ ク タ ン
ト を 0.45% NaCl と 0. 2% CaC12を含ん だ電解質液
に 懸濁 して約 13m g/ml(乾燥重量)の濃度に 調整 し,
そ の 10 mlを肺洗浄完了の 5 分後 に気管内に 注入 す る
と い う サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を行 っ た . 一 方 , 非
補充群 (第 1群, 第 2群) に 対 して は, 同時点で サ ー
フ ァク タン トを含 まない 上記の 電解質液10ml を気管内
に 注入 した. 注入 に 際 して は, サ ー フ ァ ク タ ン トある
い は電解質液が肺全体 に い き わた るよ う に , 注入直後
か ら ア ン プ ー バ ッ グ (A M B U bag) に よ る強制呼吸を
約 30秒間お こ な う とと もに , 体位変換 をく りか え した.
注入 操作終了 と とも に P E E P群 (第2群, 第 4群) に
対 して は レ ス ビ レ ー タ ー の 呼気側 に 狭窄部を つ く り,
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Fig. 2. St!rfa c e a r e a
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注入操作終 了時 を起点と し, その 30分後の時点で血
液 ガス と全 コ ン プライ ア ン ス を測定 し, それ 以 降は 60
分 ごと に 測定 をく り か え した. なお , 肺洗浄操作完了
直後 と, サ ー フ ァク タ ン トある い は電解質液注入 の 30
分後 と に 洗浄前 と同 一 条件で 胸部 X線撮影 を実施 し
た.
サ ー フ ァ クタ ン ト補充後 12時間以上生存 した動物は,
そ の時点で致死量の ベ ン ト パ ル ビタ ー ル を静注し て屠
殺 した . 途 中で死亡 した場合に は死亡 時点で実験 を終
了 した . 死亡後肺 を摘出し, 肉眼的観察の の ち気管内
圧 と肺気量 と の関係, つ ま り圧 量曲線 を測定 した. 圧
量曲線は気管内圧 を 30c m 水柱まで あげて肺胞を十分
ふ く ら ませ た の ち徐々 に 脱気 して ゆき気管内圧が 10,
5, お よ ぴ Oc m 水柱に な っ た 時点で の おの お の の肺気
重を求め て作製 した . なお , Oc m 水柱時の肺内残気量
は, 肺標本 を生理 食塩水中に沈めた 時の浮力か ら求め
た
.
なお , ウサ ギの肺洗浄液 は総注入量に 対す る 回収量
の割合 を求め る と とも に , 各洗浄回 ごとの 回収液 に つ
い て面積 一 表面張力ダイ ヤ グ ラム を測定 した. 測定は ,
m odified W ilhe my b ala n c e(ア コ マ 医科工 業株式会
社)を用 い , 高田 ら7)の方法に 従 っ て実施 した . す なわ
ち, 肺洗浄液 を370Cに 保 っ たテ フ ロ ン槽内に 10分間静
置 したの ち, 10c m2か ら 38cm 2の間に 設定 した測定面
積 を 0.3cycle/min の 速度で連続 cycl ing させ なが ら,
X - Y レ コ ー ダ ー を用 い て面積十 表面張力ダイ ヤグラム
を記録 した. ま た同時に , 紙送り型 レ コ ー ダ ー に よ り
表面張力の経時変化も記録 した. 10～ 12cycle め の面
積 一 表面張力ダイ ヤ グラ ム か ら最小表面張力(預 血)お
よ び最大表面張力(yh,a X)を諌めた. また Cle m ents ら8)
に 従い , 以下の 式か ら肺洗浄液の stabilityinde x(以
下 S.Ⅰ.と略) を計算した .
s.Ⅰ. =
2 ( ‰ 00 加 )
γ｡ 8X十 彿､1 ｡
さ らに , 面積 一 表面張力ダイ ヤ グラ ム で 囲 まれ た部分
の 面積か ら, 表面括性の 一 つ の示 標であるhystere sis を
求 めた .
W hitelaye r(補充用 サ ー フ ァ ク タ ン ト)に つ い て も,
そ のin vitroで の 活性 をみ るた め の面積 一 表面張力ダ
イ ヤ グ ラ ム を測定した ( 図2). 測定 は m odified W il-
helm ybala n c eを 剛 ゝ , ウ サ ギの 肺洗浄液の 場合 と同
様 の方法で行 っ た . す な わ ち 0.9% NaCl と 0･ 2%
CaC12を 含 む 電解質液 100ml に white layer130m g
(乾燥重量) を懸濁させ , テフ ロ ン 槽内に入 れ て 37
0
C
に 保ち つ つ 測定面積 を cycling させ な が ら測定 した.
White laye rの ym , nは 8.4 ±4.7 dyn/c m, γm は は
30.8 ±1.7 dyn/c m, S .I.は 1.12±0･33, hyster e si は
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11.3 ±1.8erg/c m2で あ り ,肺 サ ー フ ァ ク タ ン トと して
十分な活性 を有す る もの で ある と判定 され た7).
各時点に軍ける 血液 ガ ス 分析低 コ ン プ ライ ア ン ス
債, お よ び圧量曲線に つ い て は , ス ミ ル ノ フ 棄却限界
1%以下 の も の を 棄却 し た の ち, 2群 間 の 比 較 は
Stude nt の t分布検定を行い, 3群間以上 の比 較は分散
分析 を行っ た. い ずれ も危険率 5% 以下を有意差とした.
成 績
Ⅰ . 生存時間
Z E E P の み の第 1群で は肺洗浄後 2時間以 内に 全例
が死亡 した. P E E P を加 えた第 2群お よびサ ー フ ァ クタ
ン ト補充 を行 っ た のち Z E E P の ま まと した第 3群で は,
半数が 死亡 す るまで の時間はそ れ ぞれ 5時間 15分お よ
























0 2 4 8 8 1 0 1 2
Ho u rs afte r $ u rfa cta nt or
010(;trOlyto in $t‖atio n
Fig. 3. A . Sequ ential cha nges of PaO2(m e a n±S･
D.)
口 = grOup l (ele ctrolyte +Z E E P) (n = 8), 払 =
gr o up 2 (ele ctr olyte+ P E E P) (n = 7),○ = grO up 3
(S u rfa cta nt+ Z E E P) (n = 11), ● = grO up 4 (s u r-
fa cta nt+ P E E P) (n =
'
8), a = PaO2 before lu ng
la v age (m e a n±S. D.), b = 1ung la v age, C = Su r-
factant O r′ele ctrolytein stillatio n,
Pre se ntatio n s ofthe m e a n a nd S. D . v alu e s of
e a chgro up e x c eptgr o up4 w e rete r min ated whe n
halfofthe rabbitsdied.
▲ = gr O uplv sgro up2,3(p<0.05), * = gr O uplv s
gr o up 4(p<0.05), ☆ = gr O up 2 v sgr o up 4(p<0･
0 5), ★ =gr O up 3 v s gr o up 4 (p<0.05),B . Each
S equ ential cha nge of PaO2in gro up 4.
と P E E P を併用 し た第 4群 で は 8例中6例 が 12時間
以上生存 した ( 図3 ～ 図6).
ⅠⅠ
.
血享夜ガ ス 所 見
1) 動脈血酸素分圧 (PaO2)
4つ の 群 での PaO2の平均値と標準偏差を図 3-A に
示 した. な お , 第 4群の み個 々の ウサ ギ の PaO2の推移
を 図 3- B に 示 し た. 洗浄前 の PaO2は全例 450～ 600
m mHg の 間に あっ た . 肺 洗浄 と気管内注入操作の のち,
第 1群 の PaO2は他の 3 つ の 群 と比較 して有意に (p<
0.05) 低く , 100m mHg 以下 と な り, 全例 2時間以内
に 死亡 した. 第 2群の PaO2は時間 とと も に 低下す る傾
向 を示 し, 純酸素 で 人 工 呼吸を し てい る に も か かわ ら
ずウ日寺間 30分目以降は す べ て 200m mHg 以下 を示 し
た . 第 3群 で は PaO2の 値に ばら つ き が め だ っ た ものの
平均値 で 150～ 200m m‡1g の 値 を示 した. 第4群 で は
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充後 2時間30分間は全例 が 300
m mHg以 上の PaO2を保 っ て お り, 8例 中6例 は 12時
間後で も 400m mHg 以上の PaO2を保 っ た . しか し,
3時間後と 5時間後 に PaO2の 低下 しは じめ たものが 1
例ずつ み られ た. 第1群 と第 2 ない し第 3群と の比 較
で は, 全経過 を通 じて有意 (p<0.05) の差が み ら れ,
第2 な い し第 3群 と 第4群問 に も 有意差(p<0.05)が
み ら れ た
.
し たが っ て, サ
ー フ ァ クタ ン トの 補充は PaO2
の上 昇 を も た ら し たと い え る. さ ら に ,P E E P を併用 す
























4 8 8 1 0 1 2
Ho ur 8 after $U rfa ctant o r
eIe ctro]yteinst"lation
Fig. 4. Sequ e ntialchange s of PaC O2(m e a n±S. D .)
ロ = grO up l (ele ctrolyte+Z E E P) (n
= 8), 印 =
gro up 2(ele ctr olyte十 P E E P) (n = 7), ○ = gr O up 3
(Su rfa cta nt +Z E E P) (n = 11), ◎ = gr O up 4 (s u r,
fa cta nt +P E E P) (n = 8), a = PaC O2 befo relu ng
la v age (m e a n±S . D.), b = 1u ng la v age, C = S ur-
fa cta nt o r ele ctr olytein stillation ,
Pre se ntatio n s ofthe m e a n and S. D . v alu e s of
e a ch gr o up e x c ept gr o up4w e rete r min ated whe n
half ofthe rabbits died.
* = grO up l v sgr o up 4(p<0.05),★ = gr O up 3 v s
gro up 4(p<0.05)
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法と P E E Pの効果
う結果 を得た .
2) 動脈血炭酸ガ ス 分圧 (PaC O2)
4 つ の群で の PaC O2の変化 を図4 に 示 した . PaC O2
に 関 して は, PaO2ほ ど明ら か な差 は み とめ ら れ なか っ
た . す なわ ち, 第 1群 と第3群 で は時間と と も に上昇
す る傾向が み ら れ た, 第 2群 で は個々 の デ ー タ にば ら
つ き はあ っ た もの の上昇傾向は軽度 であっ た. 一 方,
第 4群で は,40m mHg 前後 に PaC O2が保 たれ て い た.
第 1群 と第4群問 お よび第 3群と第 4群間の比較 で は
それ ぞれ 有意差(p<0.05)が 認め られ た. しか し, 第
2群 と第 4群 との 間 に は統計学的有意差 は み られ な か
っ た .
3) 動脈血pH
図 5 に 4つ の群 での pH の 変化 を示 す. 実験中, 重炭
酸 ナ ト リ ウム の投与 に よ り pH お よびba se e x c e ssの
補正 が お こ な わ れ て い る の で各群間の 比較 は困難であ
る
.
しか し, 第1, 2, 3群 で は, 全例 に対 し重炭酸
ナ トリ ウ ム の 持続点滴以外に single shot(7%重炭酸
ナ トリ ウ ム 液で 4～ 6 ml)に よる追加補正 を余儀な くさ
れ た
.
一 方 , 第4群 の 8例中6例 に は追加投与 を必要
と し な か っ た
. 第 4群で は重炭酸ナ トリ ウ ム の 投与量
が少 い に もか か わ ら ず, 動脈血 pH は 7.40前後 を保持
し,ba se e x c e ssの 平均値 は q 4m Eq/1以下を示 さず他
の 3 つ の 群よ り有意 (p<0.05) に 高い 値を 示 した.






















0 2 4 8 8 1 0 1 2
Ho u r$ afte r 8urfa cta nt or
eIe ctrofyte h8ti‖atio n
Fig. 5. Sequ e ntialcha nge s of a rterialpH(m e a n±
き･ D･)
｣.｣
= gr O up l (ele ctr olyte+Z E E P) (n = 8), 由 =
gr o up 2(ele ctr olyte+P E E P) (n = 7), ○ = gr o up 3
(s u rfa cta nt +Z E E P) (n = 11),⑳ = grO up 4 (su r-
fa ctapt 十P E E P) (n = 8), a = arte rial pH befo re
lu ngla v age(m e a n±S . D .), b = lu ng la v age, C =
S u rfa cta nt o r ele ctrolyte in stillatio n
Pr e se ntatio n s of the m e a n a nd S. D. v alu e s of
e a ch gro up e x c eptgr o up4w ei
･
ete r min ated whe n
halfofthe r ab bitsdied.
* = grO up l v sgr o up 4(p<0.05), ☆ = gr O up 2 v s
gro up4(p<0.05), ★ = grO up3v sgr o up4(p<0.05)
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図 6 に コ ン プ ライ ア ン ス の経時的変化 を示 す. 第 1,
2, 3 の 3つ の群の コ ン プ ライ ア ン ス はい ずれ も洗浄
前の値の約 1/2 に 低下 した まま 改善傾向を示 さ なか っ
た
.
一 方 , 第4群 の コ ン プ ライ ア ン ス は他 の 3 つ の群
よ り有意に (p<0.05) 良い 債 を示 し, 洗浄前 の値 を若
干下 まわ る 程度 に 保た れ た.
ⅠⅤ. 胸部 Ⅹ 線所見
写真 1 は第4群 に お い て肺洗浄前, 洗浄完 了後, お
よびサ ー フ ァ ク タン ト補充 30分後に撮影 した胸部 Ⅹ線
像 である. (A)の 洗浄前の写真 に比 べ , (B) の洗浄後
で はび まん 性の 陰影が全肺野 をお おい , 心肺境界 は不
明瞭 に な っ て い る . (C) で は肺野のびま ん性陰影が減
少 し, 心肺境界 も明瞭に な っ て い る . サ ー フ ァ クタ ン
ト を補充 しな か っ た第1 , 2群で は, 肺野の び まん性
陰影 は減少 しな か っ た . ま た第3群で の び ま ん性陰影
は, サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充後若干減少 したが PE E P を
併用 した 第4群 ほ ど明瞭 な変化で はな か っ た .
Ⅴ
. 摘出肺 の 肉眼 的所見
実験終 了 と 同時 に肺 を摘出 した. 写真 2 は第2群 と
第 4群の肺 をと もに 5c m 水柱の気管内圧をか けた状態
で示 した も の で ある. 左側 に示す第 2群 の肺 は全体が
肝様 を呈 して お り, 含気 は ほと ん ど認め られ ない . 右
側 は第4群 の も ので サ ー フ ァクタ ン ト補充後 P E EPを
併用 した肺 で ある. 後葉部は白 っ ぽくふ く らん で お り,























0 2 4 8 8 1 01 2
日o ur8 aftor3 Urfa ct&nt Or
010 ¢trOlyt0ln8t ‖8tion
Fig･ 6･ Sequ e ntialcha nge s ofc o mplia n c e(m e a n±
S . D .)
□ = gr O up l (ele ctr olyte+Z E E P) (n = 8), P =
gro up 2(ele ctrolyte+P E E P) (n = 7), ○ = gr O uP 3
(s u rfa cta nt十Z E E P) (n = 11), ● = gr oup 4 (S u r-
fa cta nt +P E E P) (n = 8), a = V alu e s of c om plia n c e
befo relu ngla v age(m e a n±S. D.),b= 1u ngla vage,
C = S u rfa cta nt o r ele ctrolytein stillatio n
Pre s e ntatio n s ofthe m e an a nd S. D. v alu e s of
e ach gr o up e x c eptgr o up4 wereter min ated whe n
halfofthe r abbitsdied.
* = gr O upl vs gro up 4(p<0.05), ☆ = gr O up 2 v s
gro up4(p<0･05), ★ = gr o up3v sgr o up4(p<0.05)
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在 し てお り, こ の 部に は サ ー フ ァ ク タ ン トが 到達 しな
か っ た もの と 考え られ る . 第 1群の 肺は提示 し て い な
い が , 第 2群と 同様 に 肝様 を呈 し てい た . ま た, 第 3
群の 肺も食気性が乏しく, 肝様 と い っ て よい も の で あ
っ た . すな わ ち, 第4群で の肺 だ け が十分な含気性 を
保 っ て い た .
摘 出肺の 重量 は, 第1 , 2, 3, 4群間 で有意な差
を認め な か っ た . しか し, 別 の実験 に お い て肺洗浄 を
お こ なわ ず に 屠殺 した ウ サ ギの 摘出肺 (非洗浄肺)の
重 邑に く ら べ て, い ずれ の群 の肺 も重 量が 有意に(p<
0.05) 増加し てい た (表1).
VI. 摘 出肺 の 圧 一 畳曲線
図 7 は気管内圧 と肺気重の関係 を減圧時 に測定し た
もの で あ る. す なわ ち,30c m 水柱 ま で加圧 して肺 を ふ
く ら ませ たの ち, 徐々 に 減圧 して 気管内圧が 10, 5,
Oc m 水柱 に な っ た 時点で の 肺気畳 を示 したもの である.
羊 ∴∴攣:
(C)(A) (B)
P hoto. 1 T he che st r o e ntge n ogr a m of a rabbitin gr o up 4･
(A)=befo r ethe lu ng la v age, (B)■=ju st afte rthe lu ng la v age, (C)= T hirty min utes afte rthe
in stillatio n ofthelu ng surfa cta nt and P E E Pap plic atio n･
P hoto. 2 Ex cised 1u ngs at5 c mH20 0ftr a n spulm o n ary pr e ssu re.
left = thelu ng of rab bit in gro up 2, right = thelu ng of rab bitin gr o up 4.
サ ー フ ァク タ ン ト補充療法と P E E P の効果
Tablel. W eigh t()reXCis edlu ngs
Weight(g)
gr otlP 1 22.8土3.O
gr o up 2 23.8±3 .9
gr o up 3 24 .7±3.7
gr o up 4 23.8±3.2
n olla v aged
lu11g
(11 = 8 )
(11 = 6 )
(11 = 1 1)
(11 = 7 )
11.8±2 .0# (ロ ニ 9 )
(m e a n±S.D.)
#= n O nla v aged lu ng v sgro upl, 2, 3. 4(p< 0.05).
Signi丘c a11tdifferen c e w a s n otf u nd a m o ng the


















第 1 , 第2, お よび 第3群の 3 つ の 群の 間に は統計的
有意差は み と め られな か っ た . 一 方 , 第 4群で は他の
3 つ の 群に 比 して 有意に (p<0.05) 多い 含気量が認 め
られ た.
ⅤⅠ. 肺洗浄時の 循環状態
生理食塩水の肺内注入 に より 一 過 性に 血圧が低下 し,
頻脈 と なる傾向が み られ , 排液時 に は血圧や脈拍が も
と に 復 す る場合が 多か っ た . しか し, 洗浄操作 を重ね




今回の 実験 で , 肺洗浄後 Z E E P で換気 した ウサ ギ は
PaO2が 低下 し て短時間に 死亡 した . それ に 対 し,P E E P
を加 えた 人 工呼吸 を行う とと も に サ ー フ ァ ク タ ン ト補
充 も行う と , 生 存時間が延長 し肺機能が著明に 改善 し
た.
肺洗浄 を行う と, 肺胞内に 液体 が貯留す る た め呼吸
面積 の 減少が お こ る. ま た, 洗浄液が 吸収さ れ る た め
に 循環血液量の 増大 もお こ り得 る. しか し, 肺サ ー フ
ァ ク タ ン トの 減少が呼吸 不全 の 発生 に よ り重 大な影響
をお よ ぽ す もの と 考え られ る.
吉田 ら9)は ウサ ギ に 肺洗浄 をく り返 し, 洗浄液中の 肺
サ ー フ ァ ク タ ン トの 量を測定 して い る. そ の 結果, 4
～ 5 回の 洗浄で 70～ 80%,10回の 洗浄で は 90% 以上 の
サ ー フ ァク タ ン トが 洗い 出さ れ る こ と を認め て い る .
Hube rら10)はイ ヌ の 左肺 を生理 食塩水で 5 回洗浄 した
と こ ろ, 肺サ ー フ ァ ク タ ン トが 洗い 出され る た め, 肺
胞 の安定性や肺 コ ン プライ ア ン ス が 24 時間に わ た っ て
低下 し たと 報告 してい る. 小田 ら‖)はイ ヌ に 肺洗浄を行
う と サ ー フ ァ ク タ ン トが洗 い 出さ れ る た め, 肺の 圧 量
曲線 が平低下 した こ と を認 め てい る . そ の 際の サ ー フ
0 5 1 0
Pr e s s ur e(c mH20)
Fig. 7. De8atio n pr es su re
- V Olum e r elatio n ships
fo r e x cised lu ngs ofrab bits(m e a n±S . D,)
□ = gr O up l (ele ctr olyte+ Z E E P)(n = 8), 甲 =
gro up 2(ele ctr olyte+ P E E P) (n = 7), ○ = grOup 3
(surfa cta nt +Z E E P) (n = 11), ◎ = grO up 4 (su r-
fa cta nt +P E E P) (n = 8), △ = gr O up4v sgro upl, 2,
3(p<0.05)
Signific a ntdiHe re n c e w a s n otfo u nd a mongthe
gr o up l, 2, 3.
ア ク タ ン ト洗い 出し率 は, は じめの 1 ない し2 回 めの
洗浄操作時に 大 きく, 3 回め 以降の洗い 出 し率は 減少
し たと報告 し て い る. Fujiw a raら1 2)は, 成熟 ヒ ツ ジの
場合5～ 6 回の 肺 洗浄で大部分の サ ー フ ァ クタ ン トが洗
い 出さ れ る と述 べ て お り, 10 回 め以降は洗浄液中に サ
ー フ ァ ク タ ン トが証明で き な か っ た と報告 してい る.
La chm a n nら13)は成熟モ ル モ ッ ト に肺洗浄 を行い , 機
能的残気量 の 減少, PaO2の 低下 , PaC O2の 上 昇あ る い
は コ ン プ ライ ア ン ス の 低下を認め てい る. W etto nら1 4)
は, イ ヌ に 肺洗浄を行う と, 洗浄側の Ⅹ 線透過性が減
少 し, 正常 に も どる まで に 24～ 72時間 を要 した と述 べ
て い る
.
今回 の 実験で は, 肺洗浄 を 5回行 っ た . 回 収され た
液は総注入 量 の 89～ 91%であ っ た . W ilhelm ybala nce
で 測定 し た各洗浄回数 ごとの 表面活性を表 2に 示 す.
洗浄回数 を重ね るに つ れて 預 血 の 上 軋 hyste re si の減
少, Stabilityinde xの 低下 な どが みら れ, 4回 め, 5
回 め の 洗浄液 に は表面活性が ほと ん ど認 め られ な い .
す な わ ち, 5回 の 洗浄で 大部分の 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト
が 洗い 出され た も の と判定され る. 事実, サ ー フ ァ ク
タ ン ト非補充 +Z E E P群(第1群)の ウサ ギで は, 生存
時間の短縮, PaO2の低下, PaC O2の上昇, ア シ ド ー シ
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Table2. Surfa c e activity o n e a ch n u mbe r of lu ng w a sh ing
Nu mbe r of w ashing
1 2 3 4
r m in (dyn/c m) 8.8±7.3
γ m ｡ X(dyn/C m) 31.2±5･3
S.Ⅰ. 1 .23±0.54






48.2±6.2 50.6±5.6 54 .1±2.9
0.49±0.26 0.37±0. 15 0.30±0.04
3.9±2.5 3.6±1 .2 3.3±1 .1
(m e an ±S.D.) (n = 9)
r m i n= minim u m s urfa c ete n sion
r m a x = m a Xim u m su rfa c ete nsion
⊂ 丁 - ( . ∩ … ., , ; M ｣ ｡ V _. 胸S.Ⅰ. = Stabilityinde x =
γm a x+ rm in
ス, 全 コ ン プラ イ ア ン ス の低下, 胸部 Ⅹ 線写真所見の
悪化 な どが認 め られ た. こ れ らの結果か ら, 5回の洗
浄に よ っ て ウサ ギは肺サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏状態に お
ち い っ たも の と判断 し得よう.
と こ ろ で, 肺胞 の表面で は気体 と液体(肺胞被覆層)
が接 して お り, そ こ に は表面張力が作用 して い る. 表
面張力 は, 液体の 表面積 をで き る だ け小 さく し ょう と
す る力で あるか ら, 肺胞の 表面張力は肺胞 を収縮 させ
る方向 には た ら い て い る もの と 思わ れ る. 表面張力 に
ょ っ て生ずる肺胞の収縮力 は, 全体の収縮力 (肺組織
と表面張力 によ る収縮力の合計) の 2/3 ない し 3/4 を
占め る と い わ れ て い る
1 5)
. 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トは表面張
力 を減少させ る物質 である か ら, 肺洗浄後 の ように サ
ー フ ァ ク タ ン トの 欠乏や , 性能の 劣化が お こ れ ば肺胞
を収縮させ る力が増大す る . し たが っ て, 吸気時 に肺
胞 を十分に 拡張さ せ るた め には, 強 い 胸腔内陰圧が必
要 と な り, ま た呼気時に は肺胞 は容易 に虚脱す る. こ
の こ とか ら,
一 回換気量の減少, 肺 内シ ャ ン トの増大,
コ ン プ ライ ア ン ス の低下, 機能的残気量 の減少な どが
お こ り , その 結果低酸素血妻も 高炭酸ガ ス 血ヨ五 代謝
性ア シ ド ー シ ス な どが み ら れ る よう にな る.
近 軋 肺胞蛋白症, 誤囁, 重症気管支喘息な どに 対
し て肺洗浄 の有効な こ とが 示 唆され て い る1 6)1 7). しか し
先 に 述 べ た よう に, 肺洗浄 は肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト を洗
い 出 して しま い , 呼吸不全 をも た らす の で, 必ず しも
安全な操作と は い えな い . また 特発性呼吸窮迫症候群
(idiopathic r espirato ry distres s syndr o m e, 以下
I R D S と略)で は, 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの 欠如に よ り重
篤 な呼吸不全が お こ る こ と は よく知 られ て い る1)
～ 3)18)
そ の 他 過換気1 9ト2 2),肺動脈塞栓2 3), 有 毒物質の吸入
24)
,
細菌感染2 4〉, 誤囁25), シ ョ ッ ク
2 6)2 7)
, 体 外循環 (po st
pe rfu sion lu ng syndro m e)
2 8)な どの 際 にお こ る 呼吸
不全 も, サ ー フ ァク タ ン トの 欠乏な い し性能劣化と密
接 な関係があ ると さ れ て い る. こ の よ うな疾患や病態
で は , い ずれ･も重篤な呼吸不全が起 こ るが , 現状で は
治療 の困難 な こ とが多い .
以上の よ うなサ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏状態 に 対 して,
P EE Pを用 い た 呼吸管理 の有効性が 示唆 され てい る2 9).
P E E P と は, 呼気終末時 に おい ても気管内圧 を陽圧の ま
ま に と どめ る よう な人工 呼吸法であり , 機能 的残気畳
の増加, 虚脱肺胞 へ の換気 の 再開, 肺 血流 の再分布,
air w ay clo s u r eの 防止, シ ャ ン トの 減少, 肺浮腫の 軽
減な どを も た らす とさ れ て い る30). した が っ て, P E E P
は呼気相 に お い て肺胞が容易に 虚脱 に陥り や す い 病態
に 対 して は 埋 に か な っ た 治療法と い える.
ま た W ys z ogr odski ら
Ⅰ9)は, P E E Pに は肺 サ ー フ ァ
ク タ ン トの 合成や 分泌 を促進 させ る効果が あ る と報告
して い る
.
す な わ ち, 過換気 を行 っ た 際, 呼気終末時
に 圧 を加 えな い Z E E Pで は肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの性能
が障害さ れ た の に 対 し,2.5c m 水柱の P E E P を併用 す
る と肺サ ー フ ァ ク タ ン ト の 性能は正 常域内 に 保た れ た
と してい る. Z E E P, P E E P, P E E P +迷走神経切断な
どが肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 生合成や分泌 に与 える 影響
をウ サ ギ で検索 した 盛の 実験 では ,過換気 を行 っ た際,
Z E E P で はサー フ ァ ク タ ン トの 分泌 は増大する に もかか
わ らず不 活性化 も進み , 結局, コ ン プ ライ ア ン ス は低
下 した と述 べ られ て い る2 0). しか し P E E P を用い と ,
迷走神経 を介 す る刺激に よ り肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 合
成が よ り 高ま り, 分泌が 不活性化 を上 ま わ る結果 コ ン
プライ アン ス が正 常域内に 保たれた と報告され てい る2 0).
今回 の 実験 に お い て, 第 2群す な わ ち P E E Pを加 え
た群で は, 第 1群の Z E E P群と比較 し て肺機能の 改善
効果があ る程度認 め られ た. す なわ ち, P E E P群の 半数
死亡時間 は平均で約 4時間延長 し,PaO2も Z E E P群に
比 べ て有意 に (p<0.05)上 昇 した . しか し, コ ン プ ラ
イ ア ン ス , 肺圧量曲線, 胸部 Ⅹ 線写真所見 な ど に 好転
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か っ た . 以 上 よ り,PE E Pの 呼吸 不全 改善効
果 は若干認 め られ る も のの 満足 で きる も の で は なか っ
た .
サ ー フ ァ クタ ン トは, 10時間前後で その 半量 が 新た
な もの と 交替す ると さ れ てい る31)3 2). したが っ て, 必要
量の サ ー フ ァ ク タ ン トが生産さ れ る まで の 間, 外部か
ら投与 した サ ー フ ァ ク タ ン トで代行 でき れ ば, サ ー フ
ァ ク タ ン ト欠乏 ウサ ギ は 回復生存 し得 るも の と考 えら
れ る. 最近, サ ー フ ァ ク タ ン トが 欠如 し てい るI R D S の
患児 に 対 し, Fujiw a r aら4), 小林 ら5)に よ りサ ー フ ァ ク
タ ン ト補充療法が試み られ て い る. これ は サ ー フ ァ ク
タ ン トの 懸濁液 を気道を介 して 注 入 し, 肺胞表面 を再
被覆す る 治療法であり,I R D Sに 対 して非常 に 有効な方
法 で ある と報告 され て い る.
今回の 実験 で Z E E P群(第1群) と サ ー フ ァ ク タ ン
ト補充 +Z E E P群( 第3群)と を比較す る と, 後者で は
半数死亡時間は平均 3時間延長 した. ま た PaO2に関 し
て, 前者 は 100m mHg, 後者 は 150～ 200m mHgの 値
を示 し両群間に は有意羞(p<0.05)を認 めた . しか し
PaC O2, コ ン プ ライ ア ン ス お よ び肺圧量曲線に 関して
は 両群間 に 有意善が認め られ な か っ た . 以 上 よ り, サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充に よ る延命効果は認 め られ たが ,
生存 し たも の が な い と い う点 で 満足で き る結果と はい
え な か っ た . こ れ は, Z E E Pで は平均気道内圧 が低 くな
る た め, 補充し た サ ー フ ァ クタ ン トが肺胞ま で十分到
達 で き なか っ た こ と に よ る もの と 考え られ る .
以 上 述 べ て き た よう に ,P E E Pあ るい はサ ー フ ァクタ
ン ト補充療法の い ずれ か 一 方 を用 い た だ け で は十分 な
肺機能改善効果が み られ な か っ た . しか し, 両者を併
Table 3. Co mpo sitio n of whitelayer
(s up ple m e nted lu ng su rfa cta nt)
W/W %
P ho sphatidylcholin e ･
P ho sphatidYIserin e ‥
Pho sphatidyletha n olamin e ･
Sphingo myelin ･
Unide nti伝ed P ho spholipids ･
C holeste rol . .
Triglyc e ride













T helipid co mpo sitio n ofthe white laye r w a s
deter min ed withthin-1ayer
.
chr o m atogr aphy,
its pr otein c o nte nt with a m ln O- a Cida n alysis.
用 した第4 群 で は8例中6例が 12時間以上 に わ たっ て
400m mHg 以上 の PaO2を保 ち, 回復生存 したも のと考
えら れ た
.
PaC O2や コ ン プ ライ ア ン ス に つ い て も良好
な値 を持続的に 示 した. また胸部 Ⅹ 線写真, 摘出肺所
見, 肺圧 量 曲線 な ど で も, 他の 群 に比 較 して著 しく良
い 結果が得 られ た. こ の こ と か ら, サ ー フ ァ ク タ ン ト
欠乏状態 に 対 して は P EE P を用い た 呼吸管理 と ともに
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を併周 してや れ ば, 呼吸状
態 を著 しく 改善 で き る こ と が証明され た.
今回 の 実験 で は, ウサ ギ に ブタ のサ ー フ ァ ク タ ン ト
を補充 した . しか し, 表 3に 示 す よう に , 今回用い た
サ ー フ ァ ク タ ン ト中に は 33.5%の タ ン パ ク質が含まれ
てお り , 異種 タ ン パ ク に よ る副作用 の 発生が危倶 され
る･ こ の た め, こ の サ ー フ ァク タ ン トを その ま ま臨床
に 使用 す る こ と に は大き な問題がある
. 現時点で は,
肺サ ー フ ァ ク タ ン ト の組成 と性能の関係 は十分に解明
され て い な い
. す なわ ち , 肺サ ー フ ァ クタ ン トは脂質
とタ ン ′アク質の結合 した.リ ボプ ロ テイ ン で あ り, タ ン
パ ク質が 表面括性 に 重 要な役割を果た して い る とす る
説3 3) 3 4)と, ジ バ ル ミ トイ ル フ ォ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン
(dipalmitoylpho sphatidylcholin e)を主成分とする脂
質の み か らな り立 っ て お り, タ ン パ ク質は関係が な い
と する 説3 5)3 6)と が対立 して い る. しか し, 最近 Eokub｡
ら37)は, 合成脂質の み を組合せ た だ けで, あ る程度効果
の ある 人 工 サ ー フ ァ ク タ ン トが作成で き た と報告して
お り, 実周化 に 向け ての 研究が 期待さ れ る.
今回 の 実験 で ,P E E P とサー フ ァ ク タン ト補充の 両方
を行 っ た第 4 群で も, 8例 中2例 で は実験の 途中か ら
PaO2の 低下が お こ り回復生存に 至 ら しめる こ とが でき
な か っ た . 補充に 用 い た サ ー フ ァク タ ン トは , 使用 前
に その 表面活性を W ilhelm ybala n c eで測定 してお り,
こ の 2例 に 投与され た サ ー フ ァ クタ ン トの括性が と く
に 低 か っ た と は考 えが た い
.
ま た, サ ー フ ァ ク タ ン トの 投与量も十分で あ っ た と
考え られ る . ち なみ に , 今回 の 実験 で 注入 したサ ー フ
ァ ク タ ン トの 量 は130mg(乾燥重量)で あ る. 野 崎ら3糾
は, 表面 活性 を示 す た めに 必要な サ ー フ ァ ク タ ン トの
量 は肺胞の 単位表面積 あた り 0.58～ 1.15/∠g/c m2で あ
ると 報告し て い る. また , Fujiw a r aら3 9)は , 肺 サ ー フ
ァ ク タ ン トの 主 成分 で ある pho spholipidの 量は, ウサ
ギの 肺表面積1c m2あた り 0.57〃g で あると報告 してい
る. -一 方, 今回投与 したサ ー フ ァ クタ ン ト 130m g 中の
pho spholipid の 量は総量 75rng で あ る. ウ サ ギの 肺表
面積 を21 ,000c m2と概算す ると1 9), 本実験 に 用 い た サ
ー フ ァ ク タ ン トの全部が肺胞表面に 広が っ た と仮定 し
た 場合, 単位表面横 あ た りの サ ー フ ァ ク タ ン トの 量は
6.2JLg/c m
2で あり,Phospholipidの 量で計算す ると3.6
72
〟g/c m2とな る . した が っ て, 投与量 と して は 十分で あ
っ た と 考え られ る.
途中で PaO2が低下 した 第4群 の 2例で は, 死亡後肺
を摘出 した と こ ろ肝様 を呈 して 含気 の ない 部分が 同 じ
群 の 他の 6例 に 比 べ て 多く認め ら れ た. 肺 は解剖学的
に は複合管状胞状腺であり4 0), 気管 は 2分岐 を 23回前
後く り返 し肺胞 に い た る とい わ れて い る4 1). こ の よう な
閉鎖腱 へ 液体 を注入 す る とき に は , 残存気体 に 邪魔 さ
れて泡だ つ こ と が予想さ れ る. す な わ ち, サ ー フ ァ ク
タ ン トが 肺胞に まで 十分到達 しな か っ た ほ か に , 泡立
っ た サ ー フ ァ ク タ ン トによ っ て気道が 閉塞 された た め,
途中か ら PaO2が低下 した可能性が大き い .
こ の こ と よ り, サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を臨床 に
応用す る た め に は, い か に して サ ー フ ァク タ ン ト を肺
胞の す み ずみ に まで到達さ せ る か と い う 投与方法も重
要 な問題であ る と考え られ る . 経気道的 に サ ー フ ァ ク
タ ン ト を投与する方法に は, a e r O S Ol化 し たも の を吸入
さ せ る n ebuliz ation 法と, 液体に 懸濁 した もの を気管
内チ ュ ー ブ を介して直接in stillatio nす る方法 とが考え
られ る. Ikega mi ら
4 2)は摘 出肺 にサ ー フ ァ ク タ ン トを
補充 した際, 直接注入 法で は サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏摘
出肺の肺圧量曲線 を著明に 改善す る こ と が で き たが,
n ebuliz atio n法で は肺圧量曲線 を改善す る こ とが で き
な か っ た と報告 して い る. 今 回の実験で は,Ikega mi ら
の 報告に も とずき 直接注入法 を用 い , 良い 結果を得 る
こ とが で き た. しか し, 前述 し た よう に 肝全体 に サ ー
フ ァ ク タ ン トが ゆ き わた ら な い 場合が み られ た. この
欠点 は注入量 を増せ ば解決す る こ とが で き る か も しれ
な い . しか し呼吸不全を呈 して い る患者の気道内に大
量 の 液体 を注入 す る と い う こ と は 一 時的 に せ よ気道閉
塞 を もた ら し, 状態を悪化さ せ る可能性があ る. 投与
方法 の 工 夫も, 今後の 重要な研究課題 の 一 つ で ある.
サ ー フ ァ ク タ ン ト は, 水 に溶解せ ずコ ロ イ ド状 に な
っ て い る
.
した ぎっ て , 注入 した サ ー フ ァク タ ン トが
肺胞 に まで 到達 す る に は サ ー フ ァ ク タ ン ト懸濁液の 粒
子 の 大き さが 問題 と なる. 今回の 実験 で は, 塩化カ ル
シ ウム がサ ー フ ァ ク タ ン トの表面吸着速度 を増大さ せ
る こ と によっ て4 3)表面活性を高め る44)と い う小林 らの報
告 に もと ずき, 0.02%の 塩化 カ ル シ ウム を添加 し た.
しか し, カ ル シ ウム イ オ ン は脂質の 極性部 と結 び つ
き4 5)4の, サ
ー フ ァ ク タ ン トの コ ロ イ ド粒子 を大きく す る
可能性が指摘 され て い る. つ ま り, サ ー フ ァ ク タ ン ト
の活性 を増大させ るた め に 塩化 カ ル シ ウ ム を加 え た こ
と が粒子 の 増大 を招き, こ れ に よ っ て肺胞 へ の 到達性
が悪く な っ た と い う 可能性も考 えら れ る. 肺胞 の す み
ずみ ま でサ ー フ ァ ク タ ン トを到達さ せ る とい う 点に関
して , カ ル シ ウ ム 添加の是非 を検討 し直 す こ とが 必要
であろう .
な お , サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性や肺胞 へ の 到達性と
は別 に , サ ー フ ァ ク タ ン ト懸濁液の 浸透圧 に つ い て も
検討す る余地 が残 っ てい る. 一 般 に 淡水溺水 の場合は ,
肺 に 入 っ た 水は急速 に 血中や肺組織中に 移行す る とい
わ れ てい る . 一 方海水の 場合 は, 高浸透圧の た め に 逆
に 血 柴中から 肺胞 へ 水が移動す ると い われて い る4 7卜5 1)
今 回の実験で は, 細胞外液よ り低 い 浸透圧の 水溶液中
に サ ー フ ァ ク タ ン トを懸濁 し て用 い た. す な わ ち, こ
の溶液 は 0.45% N aClと 0.02% CaC12を含 んで お り,
浸透圧 は約 160m Os m/1で , 細胞外液 の浸透圧(約300
m Os m/1)の ほ ぼ 1/2 で あ る. これ は , サ ー フ ァク タ ン
ト懸濁液 が肺 へ 注入 さ れ た後, 溶媒だ けが す み や か に
循環系に 吸収 され , サ ー フ ァ ク タ ン トが よ り有効 に肺
胞表面 を被覆 す る よう に 配慮 した ため で ある.
今回 の 実験終了後, 摘出さ れ た肺の 重量は どの群も
23g 前後 で あ り, 洗浄操作 を加え なか っ た ウ サ ギ の 肺
重畳(1 2g 前後) の 約 2倍で あ っ た (表1). こ の こ と
は, 肺胞内 に 水分が貯留 した , ある い は肺組織に 浮腰
が発生 した 可能性 を示 してお り, 肺洗浄の た め に お こ
っ た も の と考 え られ る. し か し低 浸透圧の液 を肺 に 注
入 した こ と が原因 とな っ た可能性 も否定でき ない の で,
サ ー フ ァ ク タ ン ト を懸濁 す る液の 浸透圧 に つ い て も検
討の余地が残 され てい よ う.
前述 した よ うに , 1982年末現在 に お い て は ご く限ら
れ た施設で I R D S の み を対象 に してサ ー フ ァ ク タ ン ト
補充療法の臨床治験が開始さ れ て い る に す ぎな い . そ
れ に よ っ て , 本療法の 有効性は証明さ れ た と は い う も
の の , まだ 完成さ れ たも の と は い い が た く , 補充 に 用
い た サ ー フ ァ ク タ ン トの組成や投与方法に は 上述 の よ
う に 多く の問題点が残 さ れて い る. こ れ ら を検討す る
た め に , 現在使用 さ れ て い る実験 モ デ ル は主 と して帝
王切開で娩出した 動物 の未熟胎仔で あ る52ト 5 4). た し か
に 未熟胎仔 はI R D S の実験 モ デ ル と して適当なも の で
あ ろう. しか し, 未熟胎仔 の管理 は 非常 に 困難 で あ り,
た と えサ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法が効 を奏 しても 呼吸
不全以外の 原因で死亡 す る とい う 報告が多い 53)5 4). した
が っ て , 未熟胎仔 を用 い て サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法
の 効果 を長時間に わ た っ て 追跡す る こ とは 不 可能 とい
っ ても よい . す な わ ち, サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の
効果持続時間 は, 未熟胎仔 を使用 した実験 で は判定が
困難 であ る. また , 未熟胎仔 モ デル で は採血 量 も限ら
れ て い る た め, 効果判定の 決 め手 とな る血液 ガ ス の 経
時的変化 をモ ニ タ ー す る こ と も至 難で ある .
一 方 , 今回の実験の よう に , 成熟動物 を使 っ て サ
ー
フ ァ ク タ ン ト補充療法 の 効果 を検討 し た報告は ほ と ん
どみ あた ら ない . 未熟胎仔 を使 っ た モ デ ル と比 べ て,
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能で あ る と い う点と 血 液ガ ス を頻 回 に 検査で き る と い
う 点で優 れ て い る と考 えられ た .
以 上 の 実験結果か ら , 成人 の サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏
状態 に 対 しても, P EE P を加 えた人 工呼吸に サ ー フ ァ ク
タ ン ト補充療法 を併用 す る こ と に よ っ て, 呼吸機能が
著 しく 改善さ れ るも の と推定さ れ た .
結 論
肺洗浄 を施 した ウ サ ギを用 い ,P E E P を付加した 人工
呼吸 とサ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の 効果 を検索 し, 以
下の 結論 を得 た.
1 ) 5 回の 肺洗浄後 Z E E Pの み で換気 し た第 1群 の
ウ サギ は, 全例が2時間以内に 死亡 し, 純酸素 によ る人
工 呼吸下 で も PaO2は100m mHg を下 まわ っ た . こ の
呼吸不全の原因は, サ ー フ ァ ク タ ン トが洗 い 出さ れ た
た め と結論さ れ た.
2 )肺洗 浄後の ウサ ギ に 3c m 水柱の P E E P を付加 し
た人 工 呼吸 を行 っ た第2群 で は, 第 1群 よ りも PaO2が
有意(p<0.05)に 上 昇 し, 半数生存時間も 5時間 15分
に 延長 し た. し か し, コ ン プ ライ ア ン ス や肺圧 量曲線
は好転 しな か っ た . こ の こ と よ り, PE E P は サー フ ァ ク
タ ン ト欠乏状態 に 対 し若干の効果 を示 す も のの , 十分
な もの で はな い と結論さ れ た.
3) サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の み を行 っ た第 3群
で は, 第 1群 と比 較 して PaO2が 有意(p<0.05) に上
昇 し, 半数生存時間も 4時間22分 に 延長 した. しか し,
コ ン プ ライ ア ン ス や 肺圧 量曲線 は好転 しな か っ た . こ
の こ とよ り, サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を単独 で 行 っ
て も十分な効果 が得 られ な い もの と 結論 され た.
4) サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 と P E E P を併用 した
第 4群の 場合, 血液 ガ ス 所見, コ ン プライ ア ン ス , 肺
圧 量 曲線, 胸部 Ⅹ 線像な どが い ずれ も 正常所見近く ま
で好転 し, 動物 は 回復生存 し たも の と 判定され た . こ
の こ と よ り, サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏状態 に 対 して は,
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 と P E E Pを付加 した人 工 呼
吸 が最も有効で あ る と結論され た.
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･ Abstr act
T he effe cts of su rfacta nt s upple m e nt a nd po sitiv e e nd
- e XPirato ry pre sur e(P E E P) w er e
Studied in 3 4r ab bitsin which lu ng su rfa cta nt w asdepleted t hrough lu nglavage . T he adult rabbit
(2･3 - 3■5 kg) w as a n esthetiz ed withpe ntobarbital a nd t he tr a che a w as c a n ulated thr ough
tr a che oto my■ A fte rthe a rtery and the v ein w e r e can n ulated, arte rial blood ga sf in dings and
Static total c o mplia n c e w e r em a su red, and chest roe ntgen ogra m s w e re take n. T he n, Phy$iolo-
gic al salin e(25 ml/kg), kept at 3 7
0
c, WaS PO u r ed into the trachea a nd with draw n after 4 0-60
･
S e C O ndsto wash o ut thelu ng su rfa ctant･ T hebilate r al w holelu nglavagesw e r e repeated 5 tim es,




Fiv e min utes after the 5th la vage, e aCh anim al w as classifiedinto fbu r
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gr o11PS. In group l, nO P E E P(Ze rO e nd-e XPiratory pfe s ur e = Z E E P) a nd n o s u rfa cta nt s up ple-
m e nt w ere ap plied. In group 2, PE E P but n o n e of the su rfacta ntsup plem e nt w as ap plied. In
gr oup 3, Su rfactant sup ple m ent, but n on e of PE EP(Z E E P), W a S aP Plied. In gr o up 4, both P E E P
a nd surfacta nt sup plem ent w e r eap plied･ Fort he su rfa cta nt s up ple m e nt, C r ude lu ng s u rfa cta nt
W hich w a s extracted fro mlu nglav age fluidofpigs, W aS uSed suspendingit in ele ctr olyte solutio n
(0.4 5% N aCl十 0.0 2% CaC12) at a c o n c e ntr atio n of 1 3mg/ml, a nd l Oml of t he suspen sion w a s
instilled into the tra che a. To the no n･Su rfacta nt sup ple m e nt group (gr o up l & 2), the s a me
VOlu m e of electrolyte s olutio n w asin stilled･ A fte rt hese pr oc edu r es, all the a nim als w er eve nti-
1ated with lO O% o xy gen by a press u repre嶋Setr e SPir ato r. T he pe ak in spir ato ry pressur e, fr equ e n-
Cy, and inspirato ry/expiratory r atio w e re s et at 2 0c mH20, 3 0 be ats/min, a nd O.6 6r espe ctiv ely.
A ll the rab bits ofgroup l died within 2 hours afterthela v age exhibiting s ev e r ehy po xia , hy pe r
-
C aPn la, a Cidosis, and redu ctio n of the complian c e. Dete rio ration of the pr e ss u r e- V Olu m e relatio n-
Ship of the excised lung w as also detected. In gr o up 2 and 3, SO m e in cr ea se ofPaO2 W a SSe en
and the anim alslived longe rtha nt ho s eingro up l, yetthey c ouldnots urviv e･ In gr o up4, Valu es
Of the PaO2, PaC O2, arte rial acid
-base statu s
,
C OmPlia n c e, Chest r o e ntge n ogr aphic finding, a nd
t he pr essu r e⊥VOlu m e relatio n ship of the excised lu ngs im pr o v ed signific a ntly. M ost of these
anim als co uld su rvi e. It is c o ncluded from these find ings that the c o mbining of su rfa cta nt
SuP Plem ent and P E E P brings abo ut fa v or able the rape utic effe cts on t he su rfactant depleted
StatuS.
